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RESUMO.- O mastocitoma é a neoplasia cutânea maligna de maior frequência em cães. Apesar do estudo e do desenvol-vimento de diversos marcadores prognósticos na tentativa de prever o comportamento biológico deste tipo de neopla-sia, a graduação histológica continua sendo utilizada como principal delineador prognóstico para os animais acometi-dos, mesmo não conseguindo prever o comportamento de 
mastocitomas de diferenciação intermediária. Diferentes marcadores de proliferação e atividade celular vêm sen-do testados com resultados promissores, entretanto, em 
sua maioria, demandam técnicas específicas de coloração e imuno-histoquímica que, ainda hoje, são de alto custo e muitas vezes não estão facilmente disponíveis. O índice mi-tótico é um método indireto de mensuração da atividade proliferativa celular, que pode ser contabilizado em uma lâ-mina comum de avaliação histológica e estudos vêm deter-minando-o como importante marcador prognóstico para o mastocitoma canino. Dada a recente publicação sugerindo nova graduação em dois graus (alto e baixo) e indisponibi-
lidade das técnicas específicas utilizadas na determinação 
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de outros fatores prognósticos, objetivou-se avaliar o poder 
prognóstico das diferentes classificações, associando-as à sobrevida destes animais e comparando com o índice mitó-
tico. Apesar de isoladamente ambas as classificações histo-lógicas apresentarem associação com a sobrevida (P<.001) dos animais acometidos, na análise multifatorial nenhuma 
foi significativamente associada com a sobrevida (P>0,05). 
O índice mitótico foi o fator prognóstico mais confiável para sobrevida, independente do ponto de corte utilizado (P<0,05), principalmente para os mastocitomas grau 2 de Patnaik et al. (1984), que apresentam comportamento bio-
lógico variado, sendo também associado à ocorrência de re-cidivas, tanto locais como distantes, e de síndromes parane-oplásicas (P<0,05). Conclui-se ser o índice mitótico o fator 
prognóstico mais significante, na ausência de técnicas espe-
cíficas mais avançadas. Preconiza-se seu uso associado às 
graduações histológicas, visando maior poder prognóstico.TERMOS DE INDEXAÇÃO: Mastocitoma cutâneo, marcadores, prognóstico, índice mitótico, cães.
INTRODUÇÃOO mastocitoma cutâneo é a segunda neoplasia maligna mais comum em cães, representando cerca de 20% dos ca-sos, e é a neoplasia cutânea maligna de maior incidência, compreendendo entre 7% e 21% dos animais acometidos por este tipo de tumor (Patnaik et al. 1984, Murphy et al. 2004, Dobson & Scase 2007, Romansik et al. 2007, Costa--Casagrande et al. 2008, Welle et al. 2008, Strefezzi et al. 2010, Kiupel et al. 2011, White et al. 2011, Blackwood et al. 2012, Costa-Poggiani et al. 2012, Mahler 2012, Vascellari 
et al. 2013). Define-se mastocitoma como uma prolifera-ção neoplásica de mastócitos, os quais têm origem na me-dula óssea e no tecido conjuntivo, sendo também conhe-cido como mastocitoma histiocítico ou sarcoma da célula do mastócito, com etiologia desconhecida (De Nardi et al. 2002, Costa-Casagrande et al. 2008, Welle et al. 2008, Bla-ckwood et al. 2012).O local mais acometido é a pele, embora qualquer órgão ou região corporal possa ser afetado. Seu comportamen-to biológico é variado e imprevisível, podendo apresen-tar desde nodulação única com comportamento benigno que pode ser tratada apenas com ressecção cirúrgica até massas múltiplas e metastáticas, com comportamento ex-tremamente maligno e potencialmente fatal, e que exigem tratamento adjuvante (Dobson & Scase 2007, Torres Neto et al. 2008, Kiupel et al. 2011, Costa-Poggiani et al. 2012, Vascellari et al. 2013).Diversos fatores já foram utilizados na tentativa de pre-ver o comportamento biológico do mastocitoma canino, tais como idade, raça, sexo, estadiamento clínico e locali-zação do tumor, intervalo entre diagnóstico e tratamento, tempo de evolução, ocorrência de sinais sistêmicos, pre-sença de metástase no momento do diagnóstico e, mais recentemente, marcadores de proliferação celular, entre outros, além da graduação histológica – esta, a mais utili-zada inclusive, para a determinação de terapia adjuvante (Seguin et al. 2001, Torres Neto et al. 2008, Costa-Poggiani et al. 2012).
Vários autores relatam não haver predisposição quanto 
ao sexo. Já quanto à raça, alguns autores referem ser a raça Boxer a mais predisposta, assim como todas as descenden-tes do Buldogue, além de Labrador, Dachshund e animais mestiços (De Nardi et al. 2002, Maiolino et al. 2005, Dob-son & Scase 2007, Costa-Casagrande et al. 2008, Welle et al. 2008, Strefezzi et al. 2010, Costa-Poggiani et al. 2012). While et al. (2011) ressaltam a predisposição de raças de grande porte de desenvolverem mastocitoma cutâneo.O mastocitoma pode acometer qualquer região cor-
pórea, mas se verifica maior acometimento em membros, região inguinal e prepucial. Acredita-se que mastocitomas 
localizados em regiões mucocutâneas e na região inguinal apresentem comportamento mais agressivo, embora não seja consenso entre os estudos (Dobson & Scase 2007, Wel-le et al. 2008, Mahler 2012).Para graduação histológica, a metodologia mais utili-zada é a proposta por Patnaik et al. (1984), que considera 
extensão da lesão, celularidade e morfologia celular, figu-
ras de mitose e reação estromal, classificando os tumores em três graus: 1, bem diferenciado; 2, de diferenciação intermediária; e 3, pouco diferenciado ou anaplásico. Ba-seando-se nesta graduação, cães com mastocitoma grau 
1 dificilmente apresentam metástase ou complicações e apresentariam sobrevida mais longa e, consequentemente, melhor prognóstico. Os mastocitomas grau 3 apresentam comportamento agressivo, mais de 80% causariam me-
tástase e morte decorrente de complicações relacionadas. 
Já tumores com classificação grau 2 apresentam compor-tamento biológico variado, entre 5 e 22% causando me-tástases (Patnaik et al. 1984, Neto et al.2008, Strefezzi et al. 2010, Kiupel et al. 2011, Blackwood et al. 2012). Como 
essa classificação em graus baseia-se em fatores subjetivos, 
provoca discordância e variações nas classificações, prin-cipalmente no que se refere aos tumores de diferenciação intermediária (Maiolino et al. 2005, Romansik et al. 2007, Welle et al. 2008, Strefezzi et al. 2010, Kiupel et al. 2011, Thompson et al. 2011, Blackwood et al. 2012). Kiupel et al. (2011) observaram que apenas 75% dos patologistas fo-
ram coerentes quanto à classificação do mastocitoma grau 3 e 63% quanto a graus 1 e 2.O mastocitoma grau 2, que é a forma predominante, possui variação do comportamento biológico. Pode apre-sentar comportamento benigno ou mais agressivo, levan-do o clínico a subestimar a agressividade da neoplasia ou a realizar tratamentos agressivos potencialmente tóxicos e desnecessários (Scase et al. 2006, Strefezzi et al. 2010, Kiupel et al. 2011). Diversas pesquisas avaliam a qualidade dos tratamentos disponíveis, sem se aterem ao fato de que a maioria dos mastocitomas graus 1 e 2 são tratados com sucesso realizando-se apenas a ressecção cirúrgica com margens limpas (Seguin et al. 2001, Dobson & Scase 2007).Além da graduação histológica, patologistas de todo o 
mundo têm buscado a identificação de marcadores prog-nósticos do mastocitoma, a exemplo do índice mitótico. Busca-se, desta forma, prever o comportamento biológico dessa neoplasia e, concomitantemente, delinear tratamen-tos mais efetivos que repercutam positivamente na sobre-vida dos animais afetados (Seguin et al. 2001, Scase et al. 
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2006, Welle et al. 2008, Strefezzi et al. 2010, Vascellari et al. 2013).O índice mitótico (IM) é um dos métodos indiretos de mensuração da atividade celular proliferativa, baseado 
na quantificação das figuras de mitose em uma lâmina de histologia corada com hematoxilina e eosina. Segundo Ro-mansik et al. (2007), após avaliação geral da amostra em microscopia de luz, deve se selecionar a área de maior ativi-
dade celular para submetê-la à contagem de figuras de mi-tose. A contagem é feita em 10 campos de grande aumento (400X) com campos de 2,7 mm². Comparado a outros fa-tores prognósticos, o exame constitui um método simples, 
que não requer colorações adicionais e técnicas de imuno e histoquímicas especiais, apresenta fácil execução e baixo custo (Romansik et al. 2007, Strefezzi et al. 2010).Em seu estudo, Romansik et al. (2007) observaram que o índice mitótico teve relação direta com a graduação de Patnaik et al. (1984), além de observarem que o tempo mé-
dio de sobrevida em cães com IM≤5 foi significativamente maior (70 meses) que cães com IM>5 (2 meses), indepen-dente do grau histológico. Buscando maior acurácia, o es-
tudo de Elston et al. (2009) propõe uma estratificação em 
3 grupos, com pontos de corte em 1 e 7 figuras de mitose em 10 campos microscópicos de grande aumento. Segundo Vascellari et al. (2013) o índice mitótico é uma mensura-ção objetiva e pode diminuir a variação interobservador na 
avaliação histológica dos mastocitomas caninos, e propõem que o problema principal seria a determinação do melhor ponto de corte, já que diferentes estudos sugerem diferen-tes pontos.
A fim de dirimir discordâncias entre patologistas e am-pliar o acerto prognóstico mediante a avaliação histológica, Kiupel et al. (2011) sugeriram um novo sistema de classi-
ficação em dois grupos histológicos para os mastocitomas: alto grau e baixo grau. Segundo eles, os mastocitomas de alto grau devem apresentar qualquer uma das seguintes 
características: pelo menos sete figuras de mitose em 10 campos de grande aumento; pelo menos três células mul-tinucleadas (com três ou mais núcleos) em 10 campos de grande aumento; pelo menos três núcleos bizarros em 10 campos de grande aumento; cariomegalia (diâmetros nu-cleares variando em pelo menos o dobro do volume em pelo menos 10% das células neoplásicas). Para a avaliação desses diferentes parâmetros são selecionados os campos de maior atividade celular ou maior grau de anisocariose. Segundo os autores, mastocitomas de alto-grau apresenta-
ram evolução mais rápida quanto à apresentação de me-tástases ou ao surgimento de novos tumores, bem como menor sobrevida, de aproximadamente quatro meses, em contraste aos dois anos de sobrevida em animais com tu-mores de baixo grau.
Sabe-se que é rotineira a presença de eosinófilos em amostras histológicas de mastocitoma cutâneo. A sua pre-
sença pode ser justificada pela resposta inflamatória local ou por quimiotaxia exercida pela liberação de conteúdo dos grânulos intracitoplasmáticos (Blackwood et al. 2012). Até o presente momento, no conhecimento dos autores, não há 
dados publicados quanto à possível associação da quanti-dade destas células com o prognóstico da doença.
A crescente incidência do mastocitoma cutâneo instiga a busca pela determinação do prognóstico dos pacientes, bem como o estabelecimento do melhor tratamento. Frente 
aos resultados conflitantes quanto ao ponto de corte para 
o índice mitótico, bem como às vantagens relatadas para a 
classificação em alto e baixo grau, objetivou-se, neste estu-do, avaliar, de forma comparativa, o índice mitótico como 
marcador prognóstico (Romansik et al. 2007), a classifica-ção em alto e baixo grau (Kiupel et al. 2011) e a graduação 
histopatológica tradicional (Patnaik et al. 1984),  a fim de 
determinar qual o fator prognóstico mais confiável para cães com mastocitoma cutâneo dentre esses três fatores, 
bem como verificar se há correlação entre eles e a presença 
de eosinófilos no tumor.
MATERIAL E MÉTODOSO projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética de Uso Animal do Instituto Biológico da Universidade de Brasília sob o protocolo nº 15346/2012.Foi realizado um levantamento dos casos de mastocitoma cutâneo canino do Laboratório de Patologia Veterinária do Hos-pital Veterinário da Universidade de Brasília (LPV-HVet/UnB), seguido de análise retrospectiva nos prontuários dos pacientes atendidos pelo Serviço de Clínica Cirúrgica do Hospital Veteriná-rio da Universidade de Brasília. Selecionaram-se pacientes aco-metidos por mastocitoma cutâneo canino que foram submetidos 
à exérese tumoral e receberam diagnóstico histológico por este mesmo laboratório, no período de janeiro de 2005 a setembro de 2012.O histórico e o acompanhamento dos animais foram avaliados a partir dos prontuários médicos, que informaram gênero, raça, 
idade do animal, idade do animal à manifestação da doença (sen-do considerada a data na qual o nódulo foi observado pelo pro-prietário), localização e tamanho do tumor, número de nódulos (único ou múltiplos), ocorrência de metástase local ou distante, ocorrência de recidivas locais ou distantes (quando o desenvol-vimento de um novo mastocitoma se deu em localização diversa ao local primeiramente acometido, segundo Seguin et al. 2001), 
ocorrência de sinais clínicos associados à síndrome paraneoplási-
ca e data do óbito associado à doença, quando ocorrido.Utilizando-se do arquivo de histologia do LPV-HVet, foram re-
avaliadas todas as amostras classificadas como mastocitoma cutâ-
neo canino. Assim que recebidas, todas as amostras foram fixadas em formol tamponado e posteriormente passaram por processa-mento histológico rotineiro. A partir do acervo de blocos em pa-
rafina, realizaram-se cortes, que foram corados com hematoxilina eosina para avaliação histológica.Objetivando diminuir a margem de erro nas análises histoló-
gicas, as amostras foram avaliadas e classificadas separadamente, 
às cegas, por três patologistas (A.S.S, L.B.O, M.B.C), sendo reali-zada posteriormente uma acareação entre eles para discussão 
dos casos com discordância na classificação,  sendo priorizada a 
concordância entre pelo menos dois patologistas para definição 
da classificação final daquela amostra. A classificação final foi de-terminada por consenso entre os patologistas, como realizado por Elston et al. (2009).A graduação histológica seguiu, primeiramente, a descrição 
proposta por Patnaik et al. (1984) para classificação do masto-citoma em graus 1, 2 ou 3. Em cães com múltiplos tumores e di-
ferentes graduações histológicas, apenas a graduação mais alta foi considerada para a análise estatística (Costa-Poggiani et al. 2012). Posteriormente, o IM foi estabelecido com a contagem de 
figuras de mitose em 10 campos microscópicos de grande aumen-
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to, segundo descrito por Romansik et al. (2007) nas lâminas pre-
viamente classificadas, sendo divididas em dois grupos, IM≤5 e IM>5. Seguiu-se análise do ponto de corte para o índice mitótico (Elston et al. 2009) em três grupos: IM=0, IM 1 a 7 e IM>7. Foram 
também reavaliados e reclassificados os mastocitomas caninos em alto-grau e baixo-grau segundo Kiupel et al. (2011).
Estabeleceu-se, ainda, a análise quantitativa de eosinófilos 
na região de maior atividade celular, classificando-a em zero (0), 
ausência de eosinófilos; uma cruz (+), discreta quantidade de eo-
sinófilos; duas cruzes (++) quantidade moderada; e três cruzes 
(+++) eosinófilos abundantes.Para estabelecimento da sobrevida, baseando-se nos dados dos prontuários e/ou contato com os proprietários, foram obtidas 
informações quanto à data do óbito e sua provável relação com a doença e quanto ao tempo de sobrevida após diagnóstico, sendo realizado, no mínimo, um ano de observação e acompanhamento pós-operatório.Os pacientes que se encontravam vivos foram submetidos a exame clínico, após consentimento de seus proprietários. Quando possível, foram realizados exames de auxílio diagnóstico (hemo-
grama e série bioquímica, ultrassonografia abdominal, radiogra-
fias torácica e abdominal, punção de nódulos existentes e de lin-fonodos reativos para avaliação citológica), objetivando localizar possíveis recidivas locais ou distantes e ocorrência de metástases nesses animais.Foi considerada ocorrência de síndrome paraneoplásica a 
apresentação de sinais clínicos sistêmicos associados à degranu-lação dos mastócitos, repercutindo em vômitos, diarreia, hipoten-são, anemia ferropriva, perfuração gástrica e peritonite, além de 
choque anafilático e colapso. Normalmente a síndrome parane-oplásica ocorre em cães com a doença disseminada ou extensa (London & Seguin 2003, Welle et al. 2008, Blackwood et al. 2012). Os dados analisados pelo Programa SAS® (Statistical Analy-
sis System, Cary, North Carolina) para realização do teste de χ² e análise de frequências. Adicionalmente, realizou-se regressão logística e lifetest para avaliar a influência sobre a sobrevida dos 
seguintes fatores: tamanho do nódulo, classificação do mastocito-ma em graus 1, 2 e 3 (Patnaik et al. 1984), e em alto e baixo grau (Kiupel et al. 2011), índice mitótico (Romansik et al. 2007), idade 
do animal e contagem de eosinófilos. Avaliou-se, também, a ocor-rência de metástases, recidivas locais ou distantes e ocorrência de síndrome paraneoplásica. Posteriormente, realizou-se análise 
de variância para modelos não paramétricos (Glimmix), a fim de 
identificar a influência de todas as variáveis sobre o tempo de so-
brevida. Por fim, aplicou-se o teste de correlação de Spearman, 
avaliando a correlação entre os dados analisados. Gráficos foram gerados a partir do lifetest.
RESULTADOSDiagnosticaram-se 98 casos como mastocitoma cutâneo em cães no período de 2005 a 2012 pelo LPV-HVET. Destes, 
dez casos foram identificados e considerados como recidi-vas e os animais foram submetidos a novos procedimentos cirúrgicos, totalizando 88 cães acometidos com mastocito-ma cutâneo no período. O tempo de acompanhamento pós--operatório dos animais acometidos foi, no máximo de 90 meses e no mínimo de 12 meses, sendo a maior sobrevida observada de 67 meses.Dentre os animais acometidos, 43 eram machos e 45 fê-meas. A idade de acometimento variou entre três e 14 anos, com idade média de 8,86 anos (nove anos foi a idade de maior frequência-moda). Vinte e três raças foram acome-tidas, sendo Boxer (n=20), Labrador (n=12), Sem Raça De-
finida (n=11), Pit Bull (n=8), Fila Brasileiro (n=5) e Poodle (n=5) as mais prevalentes; as 17 outras raças foram repre-sentadas por um a três animais cada.
Até a data em que esse estudo foi finalizado, 53 dos 88 animais acometidos vieram a óbito ou foram eutanasiados em decorrência da doença; 24 encontravam-se vivos e de 
11 não se conseguiu informações, provavelmente por al-teração de dados de telefone dos proprietários nos pron-tuários.  Metástase em linfonodos ou órgãos distantes foi diagnosticada em sete animais. Recidiva ocorreu em 33 
cães; em 12 localmente e em 22 à distância. Síndrome pa-raneoplásica foi observada em 20 casos. A ocorrência de 
síndrome paraneoplásica foi significativamente associada 
à presença de metástases (P<0,05) e de recidivas locais (P<0,05).O tamanho dos tumores variou de 0,3 a 20cm, apresen-tando em média 4,28cm, sendo um centímetro o tamanho tumoral mais frequente. O tamanho do tumor teve relação 
inversamente proporcional significativa com a sobrevida (P<0,05). Também houve associação significativa do ta-manho com ocorrência de síndrome paraneoplásica e de recidiva local (P<0,05). Os locais de acometimento foram membros (n=21), escroto (n=13) e tórax (n=11). Outras 28 ocorrências foram distribuídas entre cabeça, pescoço, dor-so, abdômen e região perianal. Em 15 animais foi observa-da apresentação múltipla (acometendo mais de um local no momento diagnóstico).
Em relação à classificação histológica (Patnaik et al. 
1984), sete amostras foram classificadas como mastocito-ma cutâneo grau 1 (7,95%), 70 como mastocitoma cutâneo grau 2 (79,55%) e 11 como mastocitoma cutâneo grau 3 (12,5%). Quanto ao tempo médio de sobrevida, não foi pos-sível determinar um valor para os animais que apresenta-ram mastocitoma grau 1 (CI 95%) com alta probabilidade de sobrevida acima de 60 meses. Quanto aos animais com mastocitoma grau 2, o tempo médio de sobrevida foi de 50,73 meses (CI 95%) e para os animais com mastocitoma grau 3 foi de apenas 12,22 meses (CI 95%). A correlação 
da sobrevida com a classificação em graus foi estabelecida com um número reduzido de animais (n=74), sendo exclu-ídos os casos dos quais não se conseguiu contato ou que não apresentavam dados completos em seus prontuários. Ressalta-se que os graus histológicos podem ter sido in-
fluenciados nos animais em que foi utilizada quimioterapia citorredutora.
Quando analisada isoladamente, a classificação de Pa-
tnaik apresentou correlação significativa com a sobrevida (P<.001); quanto maior o grau, menor a sobrevida. Consi-
derando a análise de sobrevida estratificada pela graduação de Patnaik (Fig.1), cães com mastocitoma grau 2 apresenta-ram probabilidade de sobrevida de 0,86 (n=41, CI 95%) e 0,80 (n=25, CI 95%) aos sete e 24 meses, respectivamente. Já os casos com mastocitomas grau 3 apresentaram proba-bilidade de sobrevida de 0,44 (n=5, CI 95%) aos oito meses e apenas dois cães sobreviveram mais de 12 meses.Quando realizada a análise multifatorial, a correlação 
da classificação histológica em graus com a sobrevida não 
foi significativa (P>0,05), porém, foi diretamente relaciona-
da à ocorrência de recidiva local (P<.0001), sendo que cães 
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com amostras classificadas com maior grau apresentam maior probabilidade de desenvolvimento de recidiva local. Neste estudo, mastocitomas grau 1 tiveram 0 (zero) como valor médio de IM, mastocitomas grau 2 apresenta-ram IM médio de 0,89 (0-12) e mastocitomas grau 3 apre-sentam IM médio de 11,4 (0-30). O IM foi estabelecido para todas as amostras, sendo adotado o ponto de corte descrito 
por Romansik et al. (2007) de até cinco figuras de mitose em 10 campos de grande aumento em região de maior ati-
vidade celular, ficando 77 amostras abaixo do ponto de cor-
te (IM≤5) com tempo médio de sobrevida de 50,15 meses (CI 95%) e 11 acima (IM>5), com tempo médio de sobre-
vida de 12,8 meses (CI 95%). Além de significativamente 
associado à sobrevida, demonstrado pelas diferenças nas curvas de sobrevida dos dois grupos (P<0,05) (Fig.2), o IM 
também foi associado à classificação histológica em graus (P<.0001), sendo que amostras classificadas com maior 
grau tendem a apresentar maior quantidade de figuras de mitose (Fig.3). O índice mitótico também foi estatisti-
camente associado à ocorrência de recidivas tanto locais 
(P<0,05) (Fig.4) como distantes (P<0,05) e de síndrome paraneoplásica (P<0,05). Quando analisados apenas cães 
com classificação Patnaik grau 2 (n=70), também houve in-
fluência do IM destes casos sobre a sobrevida (Fig.5), sen-do que animais com IM>5 apresentaram tempo médio de sobrevida de 12,4 (CI 95%) meses, enquanto animais com 
IM≤5 apresentaram 52,47(CI 95%) meses de tempo médio de sobrevida (P<.0001). Já para animais com classificação 
de Patnaik grau 3, o IM não apresentou influência sobre a sobrevida (P=0,9); animais IM≤5 apresentaram tempo mé-dio de sobrevida de 16,4 meses (CI 95%), enquanto que animais IM>5 tiveram tempo médio de sobrevida de 13,2 meses (CI 95%) (Fig.6). Entretanto, apenas um cão grau 3 
e IM>5 sobreviveu mais de 9 meses, influenciando negati-vamente os resultados estatísticos, já que a probabilidade de sobrevida até 9 meses foi de apenas 0,2 (n=1, CI 95%) para esses animais e, para animais com mastocitoma grau 
3 e IM≤5, a probabilidade de sobreviver até 13 meses foi de 0,4 (n=2, CI 95%).Quando utilizado o ponto de corte sugerido por Elston et al. (2009), também houve correlação estatisticamente 
Fig.1. Curva de sobrevida estratificada pelo grau histológico de acordo com Patnaik et al. (1984) de 88 cães com mastocitoma canino.
Fig.2. Curva de sobrevida pelo índice mitótico (IM) estratificado segundo Romansik et al. (2007) de 88 cães com mastocitoma canino (P<.0001).
Fig.3. Correlação do índice mitótico (IM) em 88 casos de mastoci-
toma canino com a classificação histológica em graus 1, 2 e 3 (P<.0001).
Fig.4. Curva de probabilidade de ocorrência de recidiva local em 88 cães com mastocitoma canino relacionado ao índice mitó-tico (IM) (P<0,05).
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significativa com a sobrevida (P<.0001), sendo que animais do grupo IM=0 (n=53) não alcançaram o tempo médio de 
sobrevida, com 22 animais ainda vivos ao final do estudo. Os animais do grupo IM 1-7 (n=14), apresentaram tempo de sobrevida média de 19,21 meses (CI 95%) e probabi-lidade de sobrevida aos 12 meses de 0,45 (n=6, CI 95%); os do grupo IM>7 (n=6), apenas 5,33 meses (CI 95%) com 0,5 de probabilidade de sobrevida aos 3 meses (n=3, CI 95%), e ambos os grupos tinham apenas um animal vivo ao 
final do estudo (Fig.7). A mesma correlação foi encontrada 
avaliando-se apenas os animais classificados como grau 2 (Patnaik et al. (1984)(P<.0001), com sobrevida média de 22 e 2 meses para os grupos IM 1-7 e IM>7, respectivamen-te (Fig.8).
Quando utilizada a classificação sugerida por Kiupel 
et al. (2011), 17 amostras foram classificadas como alto grau (19,32%), com sobrevida média de 10,88 meses (CI 95%) e probabilidade de sobrevida de 6 meses menor que 0,5 (n=6, CI 95%); e 71 como baixo grau (80,68%) com sobrevida média de 55,49 meses (CI 95%), com probabi-
Fig.5. Curva de sobrevida pelo índice mitótico (IM) estratificado segundo Romansik et al. (2007) de 88 cães com mastocitoma canino grau 2. (P<.0001).
Fig.6. Curva de sobrevida pelo índice mitótico (IM) estratificado segundo Romansik et al. (2007) de 88 cães com mastocitoma canino grau 3. (P=0,9). Fig.7. Curva de sobrevida pelo índice mitótico (IM) estratificado segundo Elston et al. (2009) de 88 cães com mastocitoma. (P<.0001).
Fig.8. Curva de sobrevida pelo índice mitótico (IM) estratificado segundo Elston et al. (2009) de 88 cães com mastocitoma ca-nino grau 2. (P<.0001).
lidade de sobrevida aos 7 meses de 0,92 (n=46, CI 95%)
(Fig.9). Quando analisada isoladamente, esta classificação 
também foi significativamente associada à probabilida-
de de sobrevida, na qual animais classificados como alto grau tendem a apresentar menor sobrevida (P<.0001). Já 
na análise multifatorial, esta classificação não apresentou 
correlação estatisticamente significativa com a sobrevida (P>0,05), porém houve correlação com a ocorrência de recidiva local (P<0,05), sendo que neoplasias classificadas como alto grau apresentaram maior incidência de recidiva 
local (n=6). Esta classificação também foi significativamen-te associada ao tamanho dos tumores; neoplasias maiores 
tendiam a ser classificadas como alto grau (P<.0001).
Comparando as classificações de Patnaik et al. (1984) e Kiupel et al. (2011) houve associação estatisticamente 
significativa, na qual mastocitomas com graduação maior 
tendem a ser classificados como alto grau (P<.0001). No presente estudo, todos os mastocitomas grau 1 foram clas-
sificados como baixo grau (n=7); 90% (n=63) dos grau 2 
foram classificados como baixo grau e apenas 10 % (n=7) 
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foram classificados como alto grau. Dentre os tumores gra-
duados como grau 3 (n=11), 10 foram classificados como alto grau e apenas um como baixo grau.
A quantificação de eosinófilos no tumor não foi sig-
nificativamente associada à sobrevida dos animais aco-metidos, não sendo observada correlação estatística com nenhuma das variáveis. A distribuição da contagem de eo-
sinófilos está ilustrada no Quadro 1. Maiores quantidades 
de eosinófilos foram observadas nos mastocitomas grau 2.
DISCUSSÃO E CONCLUSÕESOs mastocitomas cutâneos são neoplasias de alta incidên-cia em cães, e de comportamento variado. A graduação his-tológica é amplamente utilizada para prever seu compor-tamento biológico, sendo considerado o fator prognóstico mais consistente, embora não consiga prever o comporta-mento de todos os mastocitomas cutâneos, principalmente os de diferenciação intermediária (London & Seguin 2003, Romansik et al. 2007).O mastocitoma cutâneo geralmente acomete cães ido-
sos, mas pode também ser observado em filhotes e cães jovens. Neste estudo, apesar da ampla faixa etária dos ani-
mais acometidos, verificou-se que a idade média de acome-timento foi de 8 a 9 anos, corroborando com a maioria dos relatos (London & Seguin 2003, Fulcher et al. 2006, Dobson & Scase 2007, Welle 2008, Strefezzi et al. 2010, O’Connel & Thomson 2011, Blackwood et al. 2012, Costa-Poggiani et al. 2012, Zieckman et al. 2013), e um pouco aquém da fai-
xa etária descrita por Costa-Casagrande et al. (2008), que observaram maior incidência em cães entre 9 e 11 anos de idade.Não se observou, neste estudo, correlação entre o sexo e a incidência do tumor, o que foi também descrito por di-versos autores (London & Seguin 2003, Murphy et al. 2004, Fulcher et al. 2006, Preziosi et al. 2007, Dobson & Scase 2007, Costa-Casagrande et al. 2008, Welle 2008, Strefezzi et al. 2010, Monteiro et al. 2011, Blackwood et al. 2012), embora alguns autores relatem predisposição por fêmeas (O’Connel & Thomson 2011) castradas e machos inteiros (White et al. 2011).Diversas raças foram acometidas pelo mastocitoma ca-
nino, verificando-se maior predisposição das raças Boxer, 
Labrador e cães sem raça definida, à similitude do observa-do por Costa-Poggiani et al. (2012). Os cães das raças Boxer e Labrador foram relatados como predispostos em vários estudos (London & Seguin 2003, Murphy et al. 2004, Do-bson & Scase 2007, Welle et al. 2008, Strefezzi et al. 2010, Monteiro et al. 2011, Blackwood et al. 2012). Recentemen-
te, White et al. (2011) confirmaram a maior incidência do mastocitoma nestas raças e adicionaram as raças Rhode-sian e Weimaraner, além de referirem que raças de maior porte apresentam maior risco de desenvolver mastocito-mas cutâneos. Dobson & Scase (2007), Welle et al. (2008) e Blackwood et al. (2012) reportam que, no Boxer, o compor-tamento do tumor tende a ser menos agressivo compara-tivamente ao evidenciado em Labrador e Shar Pei. A gran-
de incidência de cães sem raça definida (SRD) corrobora com resultados apresentados por Costa-Casagrande et al. (2008), associando a grande casuística deles na Medicina Veterinária no Brasil.Fatores limitantes em estudos retrospectivos são dados incompletos nos prontuários dos animais, assim como in-terrupção do acompanhamento clínico e a desatualização dos dados de pacientes mais antigos. Portanto, a análise de variáveis como metástase, recidiva local ou distante e síndrome paraneoplásica foi prejudicada, já que foram obtidos dados de um número reduzido de animais para a realização das análises e os resultados decorrentes destas foram expandidos para o número total de animais.O tamanho médio dos tumores observado neste estudo foi de aproximadamente 4,28cm, semelhante ao descrito por Monteiro et al. (2011) (26,2cm² @ 5cm), por Costa--Poggiani et al. (2012) (39cm³ @ 3,39cm) e por Seguin et al. (2006) (3cm). Entretanto, são dados que diferem do apre-
sentado por Seguin et al. (2001) de 2cm, por Sfiligoi et al. (2005) que apresentou mediana de 1,5cm, e por Fulcher et al. (2006) com média de 1,3cm. Ressaltam-se, nesses estudos, que os intervalos foram menores do que os ob-servados no presente trabalho, sendo 1-15cm, 0,4-3,1cm e 1-4cm respectivamente, comparativamente ao intervalo de 0,3-20cm, elevando, assim, o valor do tamanho médio dos tumores.Mediante análise multifatorial, o tamanho do tumor foi 
diretamente associado à sobrevida, o que difere do encon-
trado por alguns autores (Sfiligoi et al. 2005, Fulcher et al. 
2006), mas corrobora com Welle et al. (2008), que afirmam que tumores maiores tendem a apresentar pior prognós-
Fig.9. Curva de sobrevida estratificada pelo grau histológico de acordo com Kiupel et al. (2011) de 88 cães com mastocitoma canino. (P<.0001).
Quadro 1. Distribuição da contagem de eosinófilos em cruzes 
de acordo com os graus histológicos de Patnaik et al. (1984)a
 Eosinófilos Graus histológicos  1 2 3 Total 0 1 5 1 7
 + 4 21 5 30
 ++ 2 26 2 30
 +++ 0 18 3 21 Total geral 7 70 11 88a Não houve associação significativa com sobrevida, recidivas e ocorrência de síndrome paraneoplásica.
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tico. Já, quanto à recidiva local, houve correlação significa-tiva com o tamanho do tumor, a exemplo do descrito por Donnelly et al. (2013), que observaram que tumores com-pletamente excisados que apresentaram recidiva eram sig-
nificativamente maiores que aqueles que não recidivaram. Monteiro et al. (2011) ressaltam que tumores de maior tamanho apresentam maior risco de não serem completa-mente excisados; e neoplasias com tamanho superior a três centímetros possuem maior risco de apresentarem recidi-va local (O’Connel & Thomson 2011).Os membros constituíram o principal sítio de acometi-mento do mastocitoma (23,8%), o que também foi obser-vado por Costa-Poggiani et al. (2012), seguidos do escroto (14,8%), conforme anteriormente reportado por Maiolino et al. (2005), Seguin et al. (2006), Cooper et al. (2009) e Monteiro et al. (2011). Entretanto, outros pesquisadores 
reportaram maiores incidências em outras localizações, como abdômen (Simoes et al. 1994), tronco (Fulcher et 
al. 2006, Welle et al. 2008) e região inguinal (Sfiligoi et al. 
2005). Verifica-se, desta forma, a falta de um comporta-mento padrão quanto ao sítio de eleição do tumor.O comportamento mais agressivo tem sido atribuído 
aos mastocitomas localizados em regiões mucocutâneas e região inguinal, principalmente em machos (Dobson & Sca-se 2007). Já Costa-Poggiani et al. (2012) não observaram correlação entre prognóstico e localização tumoral, entre-tanto, dois animais deste estudo, que apresentaram tumo-res na região inguinal apresentaram apenas quatro meses de sobrevida. Em um estudo para determinar o prognóstico 
de mastocitomas em região inguinal, verificou-se que esta 
localização não foi significativamente associada à sobre-
vida nem à recidiva local (Sfiligoi et al. 2005). Além disto, 
verificaram que mastocitomas em região inguinal, ao con-trário do que se acreditava, não pioram o prognóstico da doença, o que foi também observado no presente estudo. Blackwood et al. (2012) ressaltam a possibilidade de esta 
localização ser considerada de difícil acesso cirúrgico, por 
consequência, de difícil ressecção cirúrgica completa, tor-nando-se mais propensos a recidiva local.Segundo O’Connel & Thomson (2011), mastocitomas 
em regiões mucocutâneas não foram associados com pior prognóstico, bem como neoplasias localizadas nas extre-midades repercutiram em melhor prognóstico, provavel-mente por permitirem melhor visualização e diagnóstico rápido, favorecendo o tratamento precoce. Ressalta-se, porém, que a localização do tumor não deveria sobrepor 
outros fatores prognósticos importantes e mais específicos na determinação da agressividade do tumor (Cooper et al. 2009).A apresentação do mastocitoma em múltiplos locais foi observada em 15 animais (17,04%) deste estudo, similar 
aos 18% observados por Sfiligoi et al. (2005), próximo ao observado por Murphy et al. (2004) de 13% e por Murphy et al. (2006) de 21%. Estes resultados encontram-se, ainda, dentro do que foi descrito por Welle et al. (2008) (5-25%) e por Blackwood et al. (2012)  (10-21%), porém difere da apresentação de 36%  encontrada por Fulcher et al. (2006).Murphy et al. (2006) não observaram correlação da apresentação múltipla do tumor com pior prognóstico. 
Alguns autores afirmam que, algumas raças, a exemplo de Pug, Boxer e Golden Retriever, tendem a apresentar mais de um tumor no momento do diagnóstico e, o que ante-
riormente era classificado como doença metastática ou recidiva distante associada a pior prognóstico, deveria ser tratado da mesma maneira que um cão com apenas um nó-dulo de mesmo grau histológico. Sugerem, ainda, que se-jam incluídos outros critérios para o estadiamento clínico, como acometimento de linfonodos regionais e órgãos dis-tantes (Dobson & Scase 2007, O’Connel & Thomson 2011, 
Blackwood et al. 2012). No presente estudo não se verifi-cou associação da ocorrência de neoplasias múltiplas com pior prognóstico, como também foi observado por Costa--Poggiani et al. (2012).
Verificou-se que aproximadamente 80% dos casos fo-
ram classificados como grau 2, resultado que difere do des-crito por diversos autores (Patnaik et al. 1984, Murphy et al. 2006, Preziosi et al. 2007, Costa-Casagrande et al.  2008, Vascellari et al. 2013), mas se assemelha ao encontrado por Scase et al. (2006), Romansik et al. (2007), Costa-Poggiani et al. (2012) e Donnelly et al. (2013). O tempo de sobrevida 
média destes animais foi significativamente superior aos que apresentaram mastocitoma grau 3, corroborando com literatura anterior (Vascellari et al. 2013).
Na tentativa de diminuir a ambiguidade da classificação 
dos mastocitomas em grau 2, sugeriu-se a nova classifica-ção em dois graus, proposta por Kiupel et al. (2011); em 
baixo e alto grau. Neoplasias classificadas como alto grau apresentam alto risco de comportamento agressivo e as de baixo grau devem ser monitoradas quanto a outros fatores prognósticos, a exemplo da expressão de KIT (Kiupel et al. 2011, Vascellari et al. 2013).  Neste estudo, 80% dos tumo-
res foram classificados em baixo-grau e 20% em alto-grau, próximo ao observado por Costa-Poggiani et al. (2012), com 70% de baixo-grau e 30% de alto grau. No presente 
estudo, esta classificação apresentou correlação com a so-brevida mediante análise unifatorial, corroborando com Kiupel et al. (2011), e correlação com a recidiva local na análise multifatorial. Segundo Donnelly et al. (2013), neo-
plasias classificadas como alto grau tendem a apresentar recidiva local, independente da margem cirúrgica. Embo-
ra a classificação de Patnaik et al. (1984) ainda seja a mais 
utilizada, a classificação sugerida por Kiupel et al. (2011) tende a se tornar mais difundida entre os patologistas vete-rinários (Blackwood et al. 2012).
Quanto à distribuição dos mastocitomas graduados se-
gundo Patnaik et al. (1984) em relação à classificação de Kiupel et al. (2011) observou-se, como esperado, que to-
dos os tumores classificados como grau 1 também foram 
baixo-grau; 90% dos mastocitomas grau 2 foram classifi-cados como baixo-grau e 10% como alto-grau e apenas um 
cão classificado como grau 3 também foi baixo-grau, sendo 
todos os outros classificados como alto-grau, dados seme-lhantes aos apresentados por Vascellari et al. (2013). Ba-seada na distribuição observada neste estudo e no estudo de Kiupel et al. (2011), a maioria dos mastocitomas grau 2 apresentaria um comportamento benigno.
No presente estudo confirmou-se a correlação do IM 
com o grau histológico, verificando-se que, quanto maior o 
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grau histológico, maiores índices mitóticos, corroborando 
com Romansik et al. (2007). Em relação à sobrevida, o IM 
apresentou correlação positiva significativa, independente do ponto de corte utilizado. Esta correlação tem implica-
ção direta sobre os mastocitomas classificados como grau 2, cujo comportamento biológico é amplo, e cujo IM pode auxiliar no delineamento da terapêutica mais apropriada (Romansik et al. 2007, Monteiro et al. 2011, Thompson et al. 2011, Blackwood et al. 2012). Apesar de não ter sido ve-
rificada neste estudo a associação significativa com ocor-rência de metástases, como observado por Romansik et al. 
(2007), o IM foi associado à ocorrência de recidiva local, a 
exemplo do observado por Kiupel et al. (2011), e à presen-ça de síndrome paraneoplásica. Também na análise multi-
fatorial verificou-se que a ocorrência de recidiva local e de 
síndrome paraneoplásica foram significativamente asso-ciadas com a ocorrência de metástases e de pior prognósti-
co, concluindo-se estar o IM também associado à ocorrên-cia destes eventos. Consequentemente, maior o IM - pior prognóstico, conforme relatado por Romansik et al. (2007). Com relação ao ponto de corte ideal, diferentes traba-lhos citam valores distintos. Neste estudo, ambos os pontos 
de cortes sugeridos apresentaram correlação significativa com a sobrevida (Romansik et al. 2007, Elston et al. 2009). 
Entretanto, considerando os resultados quanto à proba-bilidade de sobrevida e sobrevida média do grupo IM=0, 
talvez fosse importante isolar esse grupo quanto à avalia-ção do prognóstico e manter o ponto de corte mais conser-
vador; de até 5 figuras de mitose por campo. Entretanto, isto não isentaria o clínico de questionamentos quanto ao 
tratamento, à similitude do que se verifica quando é consi-
derada a classificação em três graus (Patnaik et al. 1984). Observa-se, portanto, a necessidade de estudos que apre-
sentem uma amostragem maior, a fim de definir um valor 
específico para o IM, que seja baseado tanto em cálculos es-
tatísticos, quanto em observações clínicas. Blackwood et al. (2012) sugerem utilização do ponto de corte de até 5 para a associação com a sobrevida e de até 7 para a associação 
com a recidiva local. Verificou-se, neste estudo, que o ponto 
de corte 5 foi associado tanto à sobrevida quanto à recidi-va local. Comparando os resultados encontrados na litera-tura com a casuística deste estudo, sugere-se a utilização 
do ponto de corte definido por Romansik et al. (2007) em 
dois grupos; ≤5 figuras de mitose e >5 figuras de mitose em 10 campos de grande aumento, por estar estatisticamente associado a vários eventos determinantes para o prognós-tico e a sobrevida desses animais. Além de ser o valor mais conservador, o grupo IM=0 seria incluído no grupo de até 5 
figuras de mitose, que possivelmente apresentará melhor prognóstico e sobrevida.
Neste trabalho, a classificação histológica de Patnaik et 
al. (1984), assim como a nova classificação sugerida por 
Kiupel et al. (2011), quando submetidas à análise multifa-
torial, não foram significativamente correlacionadas com a sobrevida. Comparativamente, o IM foi considerado o fator 
prognóstico superior em relação à sobrevida, independen-te da graduação utilizada, também devido ao fato de estar 
associado a outros diversos fatores que influenciam o prog-
nóstico, como recidivas locais e à distância e a ocorrência 
de síndrome paraneoplásica. Esta observação corrobora com Preziosi et al. (2007), que consideraram o IM um in-
dicador prognóstico confiável, juntamente com a invasão tecidual.Estudos desta natureza devem ser incentivados, dada a 
falta de consenso. Há quem afirme que o melhor fator prog-
nóstico continua sendo a classificação do mastocitoma em graus (Cooper et al. 2009, O’Connel & Thomson 2011, Bla-ckwood et al. 2012). A despeito disto, deve-se considerar 
que, mesmo havendo duas possíveis graduações histológi-cas e ambas apresentarem valor prognóstico, outros mar-cadores prognósticos devem ser associados (Vascellari et al. 2013). Estes autores observaram que o IM, juntamente com a expressão da proteína Ki67, foram os melhores mar-cadores prognósticos para mastocitomas cutâneos caninos. Ressalta-se que a observação isolada do IM requer in-terpretação cautelosa, já que outros fatores histológicos podem aumentar o risco, como observado nos mastocito-mas de grau 3 deste estudo, nos quais o índice mitótico não teve valor prognóstico e a probabilidade de sobrevida a longo prazo foi baixa, para ambos os grupos, tanto o grupo 
IM≤5 quanto o IM>5. O ideal é que o IM seja associado a 
outras classificações, já que nenhum marcador prognóstico isoladamente conseguiu prever o comportamento biológi-co dos mastocitomas caninos (Vascellari et al. 2013). Deve se destacar o potencial prognóstico de outras técnicas, como Ki-67, padrão KIT, PCNA e AgNOR, entretanto, tais 
técnicas necessitam de colorações específicas e técnicas imuno-histoquímicas, tornando sua utilização mais traba-lhosa e aumentando os custos (Romansik et al. 2007), além do fato ressaltado por Blackwood et al. (2012), de que a contagem de AgNOR e o PCNA não são marcadores prog-nósticos independentes, ou seja, não conseguem prever o comportamento clínico dos mastocitomas, independente 
da classificação histológica.Todos os animais utilizados neste estudo foram subme-
tidos à exérese cirúrgica, com margens laterais amplas (2-3 centímetros) e plano fascial profundo como parte do trata-mento, como é preconizado na literatura (Blackwood et al. 
2012). A técnica é considerada eficiente para mastocitomas grau 1 e para a maioria dos grau 2 não metastáticos (Seguin 
et al. 2001, Sfiligoi et al. 2005, Fulcher et al. 2006, Camps--Palau et al. 2007, Dobson & Scase 2007, Costa-Casagrande et al. 2008, Monteiro et al. 2011, Blackwood et al. 2012, Zieckman et al. 2013). Embora seja indicada a radioterapia nos casos com exérese cirúrgica incompleta (Blackwood et al. 2012), esse tratamento é indisponível na maior par-te dos hospitais veterinários brasileiros. Neste estudo os animais foram submetidos a novo procedimento cirúrgico objetivando ampliação de margens, que foram histologica-mente atestadas livres de células neoplásicas.Mastócitos são importantes células envolvidas na defesa 
do organismo, principalmente em reações de hipersensibi-
lidade e processos inflamatórios. Consequentemente, mui-tas células visualizadas na periferia dos tumores podem ser 
células normais, envolvidas na reação inflamatória local ou atraídas pelo mastocitoma e que não foram diferenciadas de células neoplásicas, comprometendo histologicamente a 
margem cirúrgica, que fisiologicamente estaria livre de cé-
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lulas neoplásicas (Murphy et al. 2004, Seguin et al. 2006). 
Considera-se, ainda, que vários mastocitomas classificados como grau 2 que histologicamente foram considerados de excisão incompleta não recidivam, sugerindo que mastóci-tos visibilizados nas margens cirúrgicas não eram neoplá-sicos (Murphy et al. 2004, Blackwood et al. 2012). Fato que 
justificaria o acima exposto é de que, mesmo nos casos onde a margem cirúrgica foi considerada histologicamente com-
prometida, ao serem submetidos à ampliação da margem não foram observadas células neoplásicas nas amostras.A síndrome paraneoplásica foi associada, neste estudo, 
ao tamanho da neoplasia, ao IM, à ocorrência de recidivas locais e de metástases. A correlação encontrada pode auxi-liar o clínico, sugerindo tratamento mais agressivo em cães com tumores maiores e com IM mais elevados, objetivando prevenir recidivas e metástases, que também estão asso-ciadas nesta síndrome.
A quantificação de eosinófilos não apresentou correla-
ção significativa com as variáveis analisadas. Sabe-se que, devido a liberação de fatores quimiotáxicos e resposta in-
flamatória local, eosinófilos são comumente observados nos mastocitomas cutâneos (Blackwood et al. 2012), entre-tanto, aparentemente, não há correlação com o prognósti-co. Os mastocitomas cutâneos caninos representam impor-tante parte da rotina clínica de médicos veterinários cirur-
giões e patologistas. Considerada uma neoplasia maligna com comportamento biológico imprevisível, a tentativa de prever seu comportamento biológico norteia diversas pes-quisas no Brasil e no mundo.Confrontando-se os resultados deste estudo com a li-
teratura, verifica-se que o índice mitótico foi o fator prog-
nóstico mais confiável em comparação com as graduações histológicas mais utilizadas. Além disto, é técnica de fácil execução e de baixo custo. Sugere-se realizar e incluir na 
avaliação histológica ambas as classificações estudadas (Patnaik et al. 1984, Kiupel et al. 2011) além do IM, fa-cilitando o delineamento do tratamento e uma posição prognóstica em relação ao comportamento biológico mais provável daquele mastocitoma cutâneo canino, principal-
mente quanto à ocorrência de recidivas e tempo médio de sobrevida.
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